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論　文　の　内　容　の　要　旨
　Streptomyces属放線菌は，生理活性物質を始めとする各種有用物質の生産菌として工業的に広く利
用されている極めて重要な菌群である。その有用物質生産の重要性を鑑み，本属放線菌において発現
が制御可能な誘導型大量発現系の開発が望まれていた。本学位論文で対象としたニトリル分解放線菌
Rhodococcus rhodochrous Jl株は，誘導剤としての -caprolactamあるいは isovaleronitrileの培地への添加に
より，無細胞抽出液の 35％以上を占める著量のニトリラーゼを生成し，一方，尿素を誘導剤とした場合，
50％以上を占める程のニトリルヒドラターゼ（H-NHase）を大量生成する。本学位論文では，Streptomyces
属と同じ放線菌に属する Rhodococcus属の強力な遺伝子プロモーターを基に Streptomyces属で機能する誘導
型高発現系を新規に開発することを目的とし，研究が行われた。
　R. rhodochrous Jl株由来のニトリラーゼ発現調節機構の Streptomyces属における機能性の確認，ならびに
発現制御に必要とされる遺伝子領域を特定するための検討を行った。その結果，本系は，遺伝子プロモー
ター（PnitA）と発現制御因子（NitR）というシンプルな機能要素のみで，Streptomyces属においても極め
て強力な誘導発現能を示すことを明らかにした。得られた知見を基に Streptomyces属における新規誘導型高
発現系（PnitA-NitR系）を構築し，その機能性を検討した結果，本新規発現系は全ゲノム配列が決定された
種を含む幅広い Streptomyces宿主域において強力に機能することが判明した。本系の高いタンパク質発現能
力を活用した Streptomyces属放線菌を宿主とする新たな異種タンパク質発現系としての有用性を検討した結
果，本系を用いることでグラム陽性細菌および陰性細菌，双方由来の異種タンパク質を放線菌無細胞抽出液
の≈ 40％に及ぶ極めて高いレベルで誘導的に生成することが可能であった。さらに，大腸菌を宿主とした従
来の系では生成不可能であった有用酵素の大量発現・精製に成功し，放線菌を用いたタンパク質発現系の高
い能力を実証した。一方，R. rhodochrous Jl株由来の H-NHase発現系に関しても同様の機能性評価を行った。
その結果，本系は上記のニトリラーゼ系を上回る強力なタンパク質発現能を有し，高い潜在能力を示したが，
その発現様式は Streptomyces属菌体内においては構成的であることが判明した。これにより，本系の発現制
御機構には，R. rhodochrous Jl株ゲノム上において H-NHase遺伝子クラスターとは別の領域に存在する負の
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制御因子が関与すると示唆された。今後，当該制御因子の取得により Streptomycesにおける更に強力な誘導
型高発現系の開発が期待される。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　Rhodococcus属の強力な遺伝子プロモーターを基に Streptomyces属で機能する誘導型高発現系を新規に開
発した本学位論文研究は特に応用面で極めて意義深いものである。本誘導型高発現系（PnitA-NitR系）の能
力は，従来までに報告されている如何なる放線菌タンパク質発現系をも凌駕するものであり，各種タンパ
ク質ならびに有用酵素反応産物の大量生成・取得のための新たなツールとしての利用が可能である。また，
H-NHaseの遺伝子プロモーターを利用した Streptomyces属での高度発現系も構築され，上記の PnitA-NitR
系と併せ，今後，代謝工学による放線菌の育種改良や，新規生理活性物質の創製・探索への本発現系の幅広
い応用が期待される。
　以上のように，本研究の成果は，タンパク質の大量発現および生理活性物質の大量生産に大きく貢献する
ものと判定される。
　よって，著者は博士（農学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
